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Formulation contains a cyclosporin (I) and a carrier (II) consisting of at 
least one of (a) a transesterif ication prod, of a triglyceride with a 
polyalkylene glycol; (b) a satd. fatty acid triglyceride; or (c) a mono- 
or di-glyceride, providing that (I) can only be cyclosporin A if the 
formulation is a soln. for drinking which contains the esterif ication 
prod, of a triglycerine oleate with a polyethylene glycol as component (a) 
and also contains olive oil or corn oil and ethanol . 

(a) , (b) and (c) increase resorption of (I) compared to conventional 
carriers, and avoid instability problems. The formulation can be used 
orally and parenterally . (I) can be used in daily doses of 3-50 mg/kg to 
treat chronic inflammations and to achieve an immunosuppressive effect. 
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@> Cyclosporin enthaltende galenische Kompositionen. 

© Die Brfindung betrifft eine pharmazeutische Zuaam- 
menjetxung mit verbeasertera ResorptionrrcrmSgen 
fflr Cydoaporine, die neben dem Cyclosporin zur Verbes- 
scrung der Resorption noch 

a) Transesterifikatioassprodukte von Triglyzeriden mit 
Polyalkylengrykolen und/oder 

b) ein gosittigtes Fettsauxetriglyzerid und/oder 

c) Mono- Oder Digryzeride 
enthilt. 
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I. Erne pharmazeutische ZusamnKnscizung, enlhaltend 
cin Cyclosporin und einen TrageistofY, der aus *umindest ei- 
ncr dcr nachfolgend genannten Kornponenien bcsteht: 

a) einem Transeslerifikationsprodukl eines Triglyzerids 
mil eincm Polyalkylenglykol, 

b) cincm gesattigten Fettsauretriglyzerid und 

c) einem Mono- oder Diglyzerid, 

wobei das Cyclosporin nur da nn Cyclosporin A sein 
kann, wenn die Zusammensetzung eine Trinklosung ist. die 
ein Umesterungsprodikt eines Triglyzeridoleates mil einem 
Polyathylenglykol ah Komponer. te a) und ferncr Olivcn- 
oder Maisdl und Athanol enthalt. 

2. Eine parmazeulische Zusammensetzui.g nach An- 
spruch I, dadurch gekennzeichnet, dass man a!s Cyclosporin 
Cyclosporin A vcrwendet. 

3. Eine pharmazeutischc Zusammenseizung nach An- 
spruch I, dadurch gekennzeichnet, dass man als Cyclosporin 
Dihydrocyclosporin C und/oder hocyclosporin D verwen- 
det. 

4. Eine pharmazeutischc Zusammenseizung nach einem 
der vorhergehenden Ansprikhe, dadurch gekennzeichnet, 
dass die pharmazeutische Zusammensetzung fur 10 Ge- 
wichtsteilc der Komponentcn a, b, und c 0,2 bis 10 Teile des 
Cyclosporins en t halt. 

5. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gem ass An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die unter a) angege- 



VNSPROCHE 

bene Komponente ein Transesterifikationsprodukt von J 
Molantcilcn eines rriglyzeriu * eine* naiurlichcn Oles mil I 
Molanteil Polyathylenglykol mil einem Molckulargeu ichl 
5 von 200 bis 800 ist. 

6. Eine pharmazeutische Zusammensetzung nach An- 
spruch I, daduich gekenn*eichn*:l, dass die unter b) angege- 
bene Komponente Fettsauren n.it einer Kettenlange von 8 
bis Kohlensloffatomen enthali 
io 7. Eine pharmazeutische Z jsammensetzung nach An- 
spruch I, dadurch gekennzeiennet, dass die unier c) angege- 
bene Komponente aus einem Monofettsaure- oder Difett- 
saureglyzerid, worin die Fetsaure 16 bis 20 KohlenstofTato- 
me besitzt. bestehi 
is 8. Verfahren zjr Herstf Hung einer pharmazeutischen 
Komposition nach Anspr-jch I. dadurch gekennzeichnet, 
dass man ein Cyclosporir. mit ?umindest einer der nachfol- 
genden Komponenten vcrmischt: 

a) einem Transesterifikationsprodukt eines Triglyzerids 
20 mit einem Polyalkylenglykol, 

b) einem gcsattigten Fcttsaurt triglyzerid und 

c) einem Mono- und Diglyzerid, 

wobei man als Cyclosporin nur dann Cyclosporin A ver- 
wenden kann, wenn eine Trinklosung hergcstellt wird, die 
23 ein Umesterungsprodukt eines Triglyzeridoleates mit eincm 
Polyathylenglykol als Komponente a) und femer 01iven-> 
oder Maisol und Athanol enthalt. 



Die vorliegende Erfindung betrifTt neue galenische Dar- 
reichungsformen »md Kompositionen, enlhaltend ein Cyclo- 
sporin. 

Wegen des hydrophoben und/oder lipophilen Charakters 
solcher Peptide besitzen dercn pharmazeutische Zusammen- 
sctzungen mit ublichen festen oder flussigen pharmazeur- 
schen Tragcrstoflen oft Nachteile. So werden die Cyclo- 
sporine aus solchen Zusammensetzungen nicht zufricdenstcl- 
iend resorbiert, oder die Zusammensetzungen werden nicht 
gut vertragen, oder sie sir.-i bei der Lagerung nicht genugend 
stabil, beispielsweise gegen die Auskristallisation des Cyclo- 
sporins, und/oder die Konzentration des Cyclosporins, das 
ohne auszukristallisieren in Ldsung gebracht werden kann, 
ist niedrig, beispielsweise in der Grossenordnung von 3% 
oder darunter. 

Probleme dieser Art entstehen nicht nur mit flussigen 
Formulierungcn, sondern auch solchen, die fest sind, wie 
beispielsweise sog. festen Losungcn, die sich in Form von 
oral zu vcrabreichenden Pellets befinden, die beispielsweise 
durch Schmelzen eines festen Tragers, Vermischen mit dem 
Wirkstoffund Abkuhlen des Gcmisches erhalten werden. 

Gowohl viele Vorschlage bekannt sind, die oben geschil- 
derten Probleme zu besciligen, wurdc nach genauen Unter- 
suchungen gefunden, dass viele dicscr Vorschlage fur Cyclo- 



40 sporine, auf die sich die vorliegende Erfindung bezieht, nicht 
anwendbar sind. 

Es wurden nunmehr uberraschenderweise gefunden, dass 
mit Hilfe bestimmter Glyzeride bzw. Transesterifikations- 
produkte von Triglyzeriden die vorgenannten Schwierig- 

45 kciten uberwunden werden konnen Diese Verbtndungen 
sind geeignet, die Resorption der WirkstofTc stark zu er- 
hohen und die Probleme der Instabilitat zu vermeiden. 

Die vorliegende Erfindung betrifTt eine pharrriazeutische 
Zusammenseizung, enlhaltend ein Cyclosporin und Trager- 

50 stoffe, die aus zumindest einer der nachfolgendcn Kom- 
ponenten bestcht: 

a) einem Transesterifikationsprodukt eines Triglyzerids 
mit einem Polyalkylenglyko!, 

b) eincm gcsattigten Fettsaurctriglyzerid und 
» c) einem Mono- oder Diglyzerid, 

wo'-ri das Cyclosporin nur dann Cyclosporin A sein 
kann, wenn die Zusammensetzung eine Trinklosung ist, die 
cin Umesterungsprodukt eines Triglyzeridolcats mit einem 
Polyathylenglykol als Komponente a) und femer Olivei.- 
*o oder Maisol und Athanol enthalt. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen gem ass der 
vorliegendcn Erfindung sind insbesondrn. geeignet zur Vcr- 
abrcichung von Cyclosporinen, wobei difjenigen, deren 
Ringgerust folgendc Formcl besitzt, bevorzugt werden: 
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worin A eine zweiwertige Gruppe bedeutet, die 2\vei mit- 
cinander verbundcne Aminosauren enthalt, beispielsweise 
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Cyclosporin A, Oihydrocyclosporin C und Isocydosporin O 

J3 sind die bevorzugten Cyclosporin. 

Die unter a) angegebencn Transestcrifikationsprodukte 
konnen auf an sich bekanntc Weise, wic beispielsweise ira 
US-Patent Nr. 3 288 824 beschrieben. hcrgestellt werden. 
Diesc Produktc konnen Transesteriiikationsproduktc zweicr 

♦o Molanteile eines Triglyzeridt eine* naturiichen Oles. wic 
Maisol, Mandelol, Erdnussol, Olivenol und/oder Pahnol, 
mit einem Molanteil Polyathylenglykol mil einem Moieku- 
largewicht von 200 bis 800 wan. Sole he Produkte befinden 
sich unter drm Namen LABRARL (lie he Fiedler, Leiikon 

*J der Hilfsstofte Setten 320, 1971) im Handel und werden bci- 
spielsweisc vom Lab. Gattefosse, Boulogne sur Seine, 
Frankreich, hcrgestellt. Die bevorzugten Produkte erhaJ; 
man a us tingesattigtcm CH, bevorzugt ist beispielsweise cin 
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Umesterungsprodukt cines Triglyzeridoleales mil cinem 
Polyathylenglykol, das sich unter dem Namen LABRAFIL 
M 1944 CSim Handel bcfindct. 

Die untcr b) angegebenrn Fe 1 1 sa u re triglyzc ride erhall 
man auf an sich bekannte Wcisc unicr Yerwenriung von bei- 
spielswdsc Feitsaurcn mit einer Kettcnlange von 8 bis 12 
Kohlenstoflatomcn. | m allgemdncn haben diese Glyzcridc 
cine Jodzahl von weiiigcr als 2. Beispicle solcher Glyzcridc 
finden sich im Handel bcispielswcise untcr dem Namen 
MIGLYOL von Dynamit Nobel Witlern Ruhr, BRD, insbc 
sondcrc MIGLYOL 812. oder MYRITOL 318 von Henkcl 
Dusseldorf, BRD. 

Die unter c) angegebenen Mono- oder Diglyzeridc be- 
stehen vorzugswdse a us denjenigen, die fur cine pharmazeu- 
tische Vcrwendung zugelassen sind, insbesondere Mono- 
oder Di-<C, 6 -C 20 )-Fetlsaureglyzeride, vorzugsweise Stca- 
rinsaure- eder insbesondere Oldnsaureglyzeride. 

Bcvorzugt wird Gl>zerol-mono-oleat (Monooleinum- 
Pharmacopoea Helvetica, 6. Ausgabe). 

Falls die unter a), b) und/odcr c) angegebenen Kom- 
ponenlen sich im festen Z us land befinden, so mussen diese 
^o ausgevahJt werden, dass sie bet Temperaturen schmelzcn, 
bd denen das Cyclosporin stabil ist. Solchc Komponcnten 
sind bdspidswdse Glyzcrin-monostearat und Glyzerin-di- 
stearat. 

Die bevorzugte Gesa~ V tration dcr Komponcnten 
a) und/odcr b) und/odcr <:). ^.e i; en phai*mazcuiischcn Zu- 
sammcnsetzungen gemass dcr voriiegenden Erfindung an- 
wesend sind, sowic das Gcwichtsverhallnis der dnzelncn 
Komponcnten, falls zwd oder mehr von diesen anwesend 
sind, wird u.a. von den im dnzelncn verwendctcn Kom- 
poncnten und insbesondere von ihrem LoslichkciUciTckt 
undauch von dem verwendctcn Cyclosporin, der Konzer- 
trauon des Cyclosporins in der endgultigcn Zusammensr t- 
zung und dem LoslichkdtsetTekt jedes wdteren anwescrden 
pharmazcutischen TragerstoiTcc abhangen. Im allgcmdnen 
bctragt das bevorzugte Gcwichtsvcrhaltnis der Komponen- 
tcn a), b) und/oder c) zum Cyclosporin wie 10 Teile dr,r 
Komponentrri a), b). und c) zu 0.2 bis 10 Teilen des Cyclo 
sporins, insbesondere I zu lOTdlen des Cyclosporins und 
bcvorzugt 1 bis 7 Tdlen des Cyclosporins. 

Falls die Komponcnten a) und b) anwesend sind ohne 
die Komponente c). dann soil das GewichtsverhaKnis der 
Komponente a) zur Komponente b) von I zu 1 bis I zu 2 be- 
tragen. 

Falls die Komponente c) zusammen mit der Komponen- 
te a) oder b) anwesend ist. so soil das Gewichts /erhaltnis der 
Komponente c) zur Komponcn'e a) oder b) von 2 zu I bis I 
zu 2 bet rage n. 

Falls die Komponentcn a), b) und c) gemeinsam an- 
wesend sind. so soli ihr Gewichtsvcrhaltnis vorzugswdsc I 
zu I zu 1 bet ra gen. 

Die pharmazeutiichen Zusammcnsetzungen gemass der 
voriiegenden Erfindung kdr.nen crhalten werden durch Vcr- 
nuschung dnes Cydospori/is mit dnem flussigen Tragcr- 
stofT, dcr die Komponcnten a) und/oder b) und/odcr c) wie 
oben beschricben umfasst. Falls die Komponentcn a), b) 
oder c) bd Raumtempcratur fest sind. so sollen hierbd Tem- 
peraturen bis ca. 70 °C angewendet werden, urn cine fiussige 
achmclzc zu erhaltcn, in der der WirkstofT geldst werden 
kann. Danach werden die Zusammcnsetzungen abgekuhlt 
und anschliesscnd bei spiel swdse vcrmahlen. 

E>ic pharmazcutischen Kompositionen konnen auf an 
sich bekannte Wdsc gcwunschtenfalls zusammen mit wdte- 
ren pharmazcutischen unbcdcnklichen Zusatzen formuliert 
und in fur orale oder parcnteralc Verabrdchung {:edgnete 
Formen gcbracht werden. Vorzugsweise befinden sic sich in 
flussigcr Form. 



Bcispiele bevorzugtcr Zusammcn^cizungcn sind: 

a) Trinklosungcn. siehe nachfolgendes B<:ispiel I. 

b) Trinkem jlsioner., 

c) InjcktioMsIosungen. 
j d) in Kap'-eln befindliche Losungen, 

e) Pellets fur oralc Vcrabreichung. 

Die Vcrabrcichung crfolgt vorzugsweise inlramuskular 
oder subcuvan oder insbesondere oral. Falls die Komponen- 
te b) anwciend ist, wird die pharmazeutische Zusammcnsct- 
io zung vorzugsweise parenteral angewendct. 

Die pharmazoutischen Zusammcnsetzungen gemass der 
voriiegenden Erfindung konnen mit oder ohnc we : tcrc Tra 
gerstof/e formuliert werden. 

Insbesondere konnen loslichkeitsfordcrnde Zusatze und 
m Losu-igsmittel in Konzcntrationen bis 60% der Gesanitkom- 
posifion anwesend sein, urn dnc zufriedensteilende Konzen- 
trat-on des Peptids zu errcichen. 

i) Athanol kann als weiterer loslichkeitsfordernder Zu- 
saiz bzw. Losungsmittel vcrwendct werden, insbesondere 

20 wenn sich die Komponcnten a), b) ooer c) in ferter Form be- 
finden. Der Gewichtsanteil von Athanol kann beispielsweise 
von 2 bis 5% fur parcnteralc Zusammcnsetzungen and 1 bis 
20% fur oral zu verabreichende Zusammensetzungci:, je- 
weils bcrechnri auf die gesamtc Zusammensetzung, be- 
?j tragen. 

ii) Fur parenteral zu verabreichende Zusammensctz'in- 
gen kann als wdtcrcr Los ungsvernut tier bzw. Losungsrruttel 
Benzocsaurcbcnzylester vcrwendct werden. Dieses kann in 
Antdlen von 5 bis 40 Gew.-% der Gcsamikomposition an- 

jo wesendscin. 

iii) Ein pflanzJiches 0l, wie Olivenol oder Maisdl, kann 
sowohl in oralen als auch parcnteralen Zusammcnsetzungen 
als pharmazcutischer Trager anwesend sein. Der Gewichts- 
anteil des pftanzlichen Ols kann beispielswdsc von 35 bis 

jj 60%, berechnet nach der Gcsamtkomposition, betragen. 

iv) FnrTrinkcmulsionen werden vorzugsweise die unter 
a) und /jderc) angegebenen Komponentcn vcrwendct, wo- 
bei gleichzdtig Lczithin wie SojaIezi[hin anwesend ist. Dicsc 
Emuisionen konnen von 20 bis 80 Gew.-% Wasser und 

40 Athanol a!i t^>.?ungsvermittlcr/L6sungsmittel enthaltcn. 

v) Fur oral zu verabreichende Pellets ist es vortdlhaft, 
cine feste oder halbfeste unter a), b) oder c) angegebene 
Komponente zu vcrwenden, insbesondere wird jedoch eine 
unter c) angegebene Komponente gebraucht. Kolloidale 

43 Kieselsaurc, Zuckcr und mikrokristalline Zcllulose sind ge- 
eignete Zusatze. 

Die Eigcnschaften dcr gernass der voriiegenden Erfin- 
dung erhaltencn Zusammensetzung konnen auf an sich be- 
kannte Wdsc bestimmt werden. Die Stabilitat der Losungen, 
so insbesondere gegen Auskristallisation des WirkstofTes, kann 
untcr Vcrwendung bckannter Tests festgcstellt werden. Die 
Vertraglichkcit der Injektionsformcn kann durch Bcobach- 
tung des Ausmasscs dcr Blutung und der Entzundung nach 
der Injcktion, bdspielswcisc in die Schenkel von Kaninchen 
sj und RhesusalTen, so wie der Zcit.die benotigt wird. urn diese 
zu hdlen, festgcstellt werden. Obcrdics konnen andere be- 
kannte Vertraglichkcitstests angewendei werden. 

Die Absorption des C>closporins. inibesondcrc der ia- 
schc Eintritt einer zufriedenstellendcn Konncntraticn des 
m Cydosporins im Blut und die hohe totalc Absorption des 
Cyclosporins wahrend 24 Stunden, wird untcr Vcrwendung 
von Standai d-Tests festgcstellt. 

In eincm Test wird dnc pharmazeutische Zusammenset- 
zung gemass der voriiegenden Erfindung Kaninchen. Rat- 
« ten. Munden oder RhesusafTen oral, intramuskular oder sub- 
cutan in einer Dosis von 2-600 mg des Cyclosporins pro kg 
Tiergewicht verabreichl. Blutscrumproben und Urinproben 
werden in gleichmassigen Zeitabstanden entnommen. bei- 



spiels w cisc jcdc Slundc, und die darin enihaltene Cyclo- 
sporinkonzcntration wird auf an sich bclcanntr Weisc feslee- 
stcllt 

Die phArmakodynamische Akuvitat des Cyclosporins 
kann auf an sich bekannte Weisc icslgestellt werden. Im Fal- 
le von Cyclosporin A kann die Wirkung des Peptids durch 
Hcmmupg der Lymphozytenproti fetation festgcstellt wer- 
den. Hierfur wird das Blutstrum in regelmassgcn Zeitabstan- 
den nach Veiabrctchun^ der Substanz gesammelt und in ei- 
ncr Kon^entration von 0,3 bis 10% in vitro eincr MilzzeUen- 
suspension der Maus zugesetzt, worin die Lymphozyten- 
proliferation durch Concavallin A fiber eine 72stundige Kul- 
tivicrvngsperiode ausgelost wird.*H-Thymidin wird an- 
schliesscnd zugcsctzt und nach 24 Stundcn der Thymidinein- 
bau zur Fcststellung der Lymphozylenproli feration gemes- 
scn. 

Falls erwunscht, kann das Cyclospocrin in radioaktiver 
Form verabreicht werden. Bcispielsweisc konncn in cinem 
Experiment 100 mg 3 H-markiertes Cyclosporin A (herge- 
stdlt durch \ crmenticrung des bekannten PilzsUmmes Toly- 
podadium inflatum Gams NRRL 8044 in Gegenwart von in 
der SCHj-Oruppe mil Tritium markiertem Methionin), das 
sich in Form eincr Trinklosung bcfindct, mannlichen Beaglc- 
Hunden oral verabreicht werden. Blutproben werden jedem 
Hund 15 Minuten nach Vcrabreichung bis zu einer Stunde 
nach Vcrabreichung entnommcn und anschliessend jcdc 
Stunde bis zu 8 Stundcn nach Vcrabreichung. Der Urin wird 
ebenfalls gesammdt. Die Bestimmung der Radioaktivitiit im 
Blut und im Urin gibt die Pepidabsorhtion an 
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Die Mcngc des in der pharmazeutischen Zusa:nmenset- 
zung gemass der vorliegcndcn Erfindung zu verabreichenden 
Cyclosporins hangt naturlich von der Art der Verabrci- 
chung. dem gewunschtcn EfTekt und den Behandlung5bedin- 
5 gungen ab. 

Im allgemeincn wird der Anteil des mit Hilfe der phar- 
mazcurischen Zusammensetzuny gemass der vorlicgenden 
Erfindung verabreichten Cyclosporins in der gleichen Gros- 
senordnung sein wie des auf cincm andercn Weg verabrcich- 

io ten Cyclosporins. 

_ Die zur Erreschung ciner therapeutischen Wirkung be- 
notigten Mengen sind bekannt. Falls man Zusammensetzun- 
gen gemass der voriiegenden Erfindung vcnvcr.det. soil eine 
taglichc Dosis von 3 mg/kg bis 50 mg/kg an Cyclosporincn 

is zur Bchandlung chronischcr Entzundungen und zur Er- 
zielung eincs immunosupprrssiven Effektcs verabreicht wer- 
den. 

Das nachfolgcndc Bcupiel beschreibt die Erfiadung. Alle 
Temperaturangaben sind in Grad-Cclsius angegeben. 

20 

Beispiel 1 
Trinklosung 

200 mg Cyclosporin A werden direkt unter Ruhren in 
1 ml Gemisch von La bra fi I M 1944 CS und Athanol (im 
Vcrhiltnis 40 : 15) bei 25° geldst und nach Zusatz von 0.4 ml 
Olivenol oder Maisdl di<5 crhaltene Ldsung filtriert und in 
Flaschchen abgefullt. 

Die Losung enthalt fur 10 GcwichUteile Labrafil 3 Ge- 
wichtsteile Cyclosporin A t 3 Gcwichtsieile Athanol und 5 
ncwichtsteile Oliven- oder Mnisol 
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